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研究成果の概要： 
 
肝臓において生活習慣病の治療効果を有する転写因子 TFE3 がエネルギー代謝責任臓器に
おいて、糖・脂質代謝を調節し生活習慣病病態の改善に機能するかを検討した。骨格筋および
脂肪組織における TFE3 の機能を解析した。TFE3 は骨格筋では T 筋肉内グリコーゲン量の上昇
活性、脂肪組織では脂肪分化、蓄積の抑制活性を有する。TFE3 が様々な組織で多面的に生活習
慣病の改善に機能することが示された。 
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１．研究開始当初の背景 
 
 欧米先進各国では、脂肪分摂取の増大など
から摂取カロリー過剰と運動不足などにより
消費カロリーの低下からエネルギー蓄積過剰
の状態である肥満とそれに基づくメタボリッ
クシンドロームの患者の増加が深刻な社会問
題になっている。日本においても、近年、生
活習慣の欧米化が進み、いわゆる生活習慣病
と呼ばれる糖尿病、高血圧、高脂血症、肥満、
動脈硬化症などの患者が急速に増加し、さら
にそれら疾患が一個人に集積するメタボリッ
クシンドロームへと発展し、最終的には虚血
性心疾患、脳卒中などの動脈硬化性疾患にま
で進展する。動脈硬化症は、日本は悪性新生
物(がん)と並び主要な死因となっている。 
そのため、肥満・メタボリックシンドローム
の原因の解明とそれに基づく根本的な予防法
や治療法の確立がきわめて重要である。生活
習慣病の病態は特定の遺伝子変異というより
はエネルギー代謝遺伝子などの関連遺伝子機
能の調節ないしは発現異常として捉えるべき
であり、糖脂質代謝におけるエネルギー過剰
あるいは消費不足に対する病的破綻状態とい
う視点からエネルギー代謝制御機構の研究を
展開してきた。生活習慣病／メタボリックシ
ンドロームの病態の解明と治療法の開発にお
いては、遺伝子発現調節の失調という観点か
ら研究を推進することが重要と考える。 
最近、私は生活習慣病に関連する転写因子
TFE3を見出した。TFE3は肝臓でのインスリン
感受性を制御し糖尿病の発症に大きく関与
するIRS-2の発現を上昇させることでインス
リンの感受性を増強し、糖尿病病態の改善を
引き起こす。生活習慣病の治療という点で
TFE3は重要な因子であることが明らかとな
った。しかし、肝臓以外の他のエネルギー代
謝責任臓器でのTFE3の機能は今だ不明であ
る。 
 
２．研究の目的 
本研究では、肝臓において生活習慣病改善
能を有する TFE3 の多面的な作用機構から他
の各エネルギー代謝責任臓器における影響
を明らかにし、個体全体における TFE3 の機
能解析へ発展させる。TFE3 のどの機能をどこ
で増強させることが生活習慣病治療を効果
的に行えるか明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
 骨格筋、脂肪組織といったエネルギー代謝
調節の責任臓器における TFE3 の機能を解析
するため、細胞レベルからマウス個体レベル
までトータルに解析することで生体に対す
る機能を検討した。 
(1) in vitro解析 
 
 TFE3 の直接的な細胞の機能を解析するた
め、筋肉細胞 C2C12 および脂肪細胞モデル細
胞 3T3-L1 を用いた。TFE3 および TFE3 RNAi
の組換えアデノウイルスをようによりそれ
ぞれの遺伝子を細胞へ導入し、その変化を検
討した。 
 
(2) in vivo解析 
 
 生体における機能解析を行うため、骨格筋
時的および脂肪組織特異的に TFE3 を発現す
るトランスジェニックマウスをそれぞれ作
製し、生体における機能解析を行った。 
 
４．研究成果 
 
骨格筋における TFE3 の機能解析 
骨格筋特異的 TFE3 トランスジェニックマ
ウスを作製した。このマウスでは、骨格筋内
のグリコーゲン量の著しい蓄積が観察され
た。グリコーゲン合成に関わる遺伝子群、グ
ルコース輸送体 Glut4、グリコーゲン合成酵
素 GS の発現量の発現上昇がこの効果を促進
していると考えられる。 
さらに、このマウスに運動を負荷後、イン
スリンおよびグルコース応答性が増強され
ており、筋肉の機能の増強が見られた。筋肉
の機能増強に関わる遺伝子 PGC-1a が運動後
誘導されており、それによるものと推測され
る。現在、TFE3 と PGC-1a による筋肉の機能
調節に関し解析を進めている。 
 
脂肪組織における TFE3 の機能解析 
TFE3 は生活習慣病マウスの脂肪組織およ
び栄養状態でその発現量が変動する(下図)。
栄養過多の際に発現量が上昇しており、その
機能に着目し、脂肪モデル細胞での解析を行
った。 
 
 
脂肪モデル細胞である 3T3-L1 細胞に TFE3 を
遺伝子導入すると脂肪細胞の分化が抑制さ
れるのに対し、TFE3 RNAi により遺伝子発現
を抑制すると脂肪細胞の分化、脂肪蓄積が著
しく増加することから、TFE3 が脂肪細胞の分
化のレギュレーターであることが推測され
た。 
 
 さらに、脂肪組織特異的に TFE3 を発現す
するトランスジェニックマウスを作製した。 
このトランスジェニックマウスでは低温刺
激により、褐色脂肪組織での熱産生を増強す
る因子 PGC-1a の発現が上昇した。PGC-1a は
肝臓や培養細胞で TFE3 を過剰発現した際に
その発現量が増加することがすでに明らか
となっており、脂肪組織における熱産生制御
に TFE3-PGC-1aが関係することが推測される。
脂肪組織では TFE3 は脂肪組織の分化増殖、
および熱産生といったエネルギー代謝制に
積極に関わることが明らかとなった。 
 現在、骨格筋については、さらに、糖代謝、
運動の観点からトランスジェニックマウス
を使い解析を行っている。また、脂肪組織に
ついても、肥満モデルでの TFE3 の機能をト
ランスジェニックマウスで解析するととも
に、細胞レベルでの脂肪細胞への影響を検討
を行っている。 
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